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WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTU LECZNICZEGO,
GATUNKI ZWIERZAT, DROGA PODANIA I PODMIOT ODPOWIEDZIALNY
POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH
CZLONKOWSKICH
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Panstwo czlonkowskie Whioskodawca lub Nazwa Postaé Moc | Gatunki Czestos¢ i droga Zalecana dawka
podmiot odpowiedzialny |wlasna farmaceutyczna zwierzat podania
Holandia, Belgia, Niemcy, | ACE Pharmaceuticals Enurace 50 | Tabletki 50 Samice Tylko do podawania |Dawka poczatkowa wynosi 2 mg
Francja, Wtochy, BV mg | psow doustnego; podawaé | chlorowodorku efedryny na kg masy ciata

Hiszpania i Wielka
Brytania

Schepenveld 41
3891 ZK Zeewolde
Holandia

+31 36 522 7201
+31 36 522 9096
fs@ace-pharm.nl

z pokarmem

na dobg, w razie potrzeby w dwoch
doustnych dawkach podzielonych.
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WNIOSKI NAUKOWE
1.  Wstep i kontekst

Preparat Enurace 50 zostal po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w Holandii w dniu 15 wrze$nia
2000 r. Procedura wzajemnego uznania zostala wszczgta dnia 29 czerwca 2006 r., w ktérej Holandia
wystapita jako Referencyjne Panstwo Cztonkowskie, a Belgia, Niemcy, Hiszpania, Francja, Wtochy i
Wielka Brytania jako Zainteresowane Panstwa Cztonkowskie. Wniosek zostal ztozony zgodnie z
art. 12 ust. 3 dyrektywy 2001/82/WE jako wniosek niezalezny.

W 90. dniu procedury wzajemnego uznania, dnia 27 wrzes$nia 2006 r., Francja i Wtochy nie zgodzily
si¢ na przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, gdyz uznaly one, ze produkt stanowi
potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia zwierzat. Sprawa zostala skierowana do Grupy
Koordynacyjnej ds. Wzajemnego Uznania i Procedur Zdecentralizowanych, CMD(v) w celu
przeprowadzenia 60-dniowego postgpowania zgodnie z art. 33 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE w
aktualnie obowiazujacej wersji. Procedura zostata zakonczona w dniu 28 listopada 2006 r. CMD(v)
nie byla w stanie osiagna¢ porozumienia do 60. dnia postgpowania w zwiazku z podtrzymywaniem
swoich zastrzezen przez Francj¢ i Wiochy. W zwiazku z tym sprawe skierowano do CVMP.

Francja uznata, ze wyniki analizy stosunku ryzyka do korzysci sa niekorzystne dla zwierzat po
rozpatrzeniu dziatan niepozadanych (wystgpujacego w bardzo rzadkich przypadkach migotania
przedsionkéw 1 tachykardii) w odniesieniu do potencjalnych korzysci zwiazanych ze skutecznym
leczeniem nietrzymania moczu.

Wilochy bylyby w stanie zaakceptowac wniosek po zmianie sformutowania w ChPL.

Podczas spotkania, ktéore odbyto sie¢ w grudniu 2006 r., CVMP wszczat procedurg arbitrazu dla
preparatu Enurace 50 na podstawie art. 33 ust. 4 dyrektywy 2001/82/WE ze zmianami. Podmiot
odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wszystkie dane uzupehiajace (dokumentacj¢ przedkliniczna
i kliniczna, w tym raporty ekspertow oraz wyniki przeprowadzonych badan skutecznosci i tolerancji)
w celu potwierdzenia pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka dla leczonego zwierzegcia.

2. Dyskusja

Z powodu bardzo ograniczonych opcji leczenia, wysokiego ryzyka eutanazji w razie niepowodzenia
leczenia lub jego nieoptacalnosci, ewentualng druga opcje¢ stanowi efedryna — preparat Propalin
zamiast Enurace i odwrotnie, biorac pod uwage fakt, iz leczenie sympatykomimetyczne nietrzymania
moczu jest o wiele skuteczniejsze niz leczenie hormonalne (alternatywe stanowi leczenie chirurgiczne,
takie jak podwieszenie pochwy, umocowanie szwem cewki moczowej i endoskopowe wstrzyknigcie
kolagenu w opornych przypadkach). Proponowana dawka 1 - 3 mg chlorowodorku efedryny/kg/dobe,
w dwodch doustnych dawkach podzielonych, jest skuteczna i bezpieczna, lecz niektore zwierzg¢ta moga
wymagac¢ wigkszej dawki, co jest zwigzane z duza zmiennoscia indywidualna odpowiedzi na efedryneg.
Faktem jest, iz leczenie nie jest skuteczne u wszystkich zwierzat, lecz poziom skutecznosci jest taki,
ze leczenie jest korzystne.

Biorac pod uwage korzysci z leczenia oraz stosunkowo niski poziom dziatan niepozadanych, jak
wynika z badan PMS, stosunek ryzyka do korzysci nalezy uznaé za korzystny.

Preparat Enurace zostat oficjalnie dopuszczony do obrotu w 2000 roku (w Holandii jest on dostgpny
od 1995 roku). Od 1998 roku prowadzone sa badania po wprowadzeniu leku do obrotu, jak réwniez
regularnie monitorowane sa dziatania niepozadane w systemie FAQ.

Nie ma watpliwos$ci, ze leczenie psoOw preparatem Enurace moze powodowaé wystapienie dziatan
niepozadanych zwiazanych z mechanizmem dzialania efedryny. Stosowanie przeznaczonych dla ludzi
preparatdow lub form farmaceutycznych przygotowanych przez apteke, ktore zawieraja efedryng,
stanowiloby o wiele bardziej niebezpieczng alternatywg dla leczenia nietrzymania moczu u psow,
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jezeli nie bytby dostepny produkt, na ktory wydano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oraz co do
ktorego od wielu lat udokumentowano skutecznos¢ w RMS.

Dane dostarczone przez wnioskodawce swiadcza o tym, ze preparat Enurace 50 jest skutecznym
produktem leczniczym do leczenia nietrzymania moczu u suk po usunigciu jajnikow i macicy.

Z punktu widzenia bezpieczenstwa wydaje si¢, ze produkt nie stanowi istotnego zagrozenia dla
mtodych i zdrowych zwierzat. Jednak w Europie usunigcie jajnikéw i macicy wykonuje si¢ najczesciej
u suk w $rednim lub podesztym wieku. Biorac pod uwagg fakt, iz nietrzymanie moczu moze wystapic¢
nawet kilka lat po operacji, mozna podejrzewaé, ze preparat Enurace bylby stosowany gltownie
u zwierzat starszych, u ktérych czesciej wystepuja choroby uktadu krazenia, watroby, nerek i inne
choroby. Cho¢ badania tolerancji nie wykazaty znaczenia wieku leczonych zwierzat, to jednak byto to
uwzgledniane w badaniach skutecznosci oraz w badaniach prowadzonych po dopuszczeniu leku do
obrotu. Jezeli chodzi o zaburzenia dotyczace pracy serca, byto to jedno z kryteriow wylaczenia, zatem
badania nie wniosty informacji na temat stosowania produktu u zwierzat z takimi chorobami; nie ma
jednak dostgpnych danych sugerujacych, ze pacjentdbw z chorobami serca nie nalezy leczy¢ ta
substancja. Ewentualne ryzyko zwiazane ze stosowaniem efedryny w tej grupie zwierzat mozna
zredukowac, stosujac odpowiednie postgpowanie.

3. Whioski i zalecenia

W odpowiedzi na pytania dotyczace toksycznosci wnioskodawca argumentuje, ze ze wzgledu na
dzialania farmakologiczne efedryny oraz zmienno$¢ osobnicza w ggstosci receptoroOw, nie mozna
okresli¢ marginesu bezpieczenstwa, a zwickszanie dawek bedzie zwiazane z rosnacym nasileniem
iczestoscia wystgpowania dobrze znanych dziatan niepozadanych. Wniosek ten zostat
zaakceptowany. Cho¢ dane na temat toksycznos$ci u zwierzecia docelowego moga by¢ ograniczone, to
jednak dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem efedryna sa dobrze znane ze stosowania tego leku
u ludzi, a wnioskodawca dostarczyt pewne informacje z badan prowadzonych po dopuszczeniu leku
do obrotu na temat jego zastosowania u psow. Na zalecanym poziomie dawkowania, ktory — zgodnie
z zaleceniem w ChPL nalezy indywidualnie dostosowaé — bezpieczenstwo jest zapewnione na
zadowalajacym poziomie.

W odniesieniu do chorob uktadu krazenia, nalezy dokona¢ zmian w ChPL w punkcie 4.5 dodajac
nastepujace zdanie: ,,przed rozpoczg¢ciem leczenia preparatem Enurace 50 nalezy wykonaé
szczegotowa oceng funkcji uktadu krazenia u psa oraz nalezy okresowo monitorowac tg¢ funkcje
podczas leczenia”.

Dane dotyczace skutecznos$ci sa zwiazane z szeregiem ograniczen, a ilo§¢ dostgpnych danych jest
ograniczona. Jednak badanie, w ktérym preparat Enurace 50 zostal poréwnany do preparatu Propaline
(ACE129802) jest przekonujace, cho¢ nie przeprowadzono analizy rownowaznosci. Surowe wyniki
wskazuja na korzystny efekt zarowno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej (87% vs 85,5%),
przy czym dziatanie to moze by¢ nieco wyrazniejsze u zwierzat, ktore nie byly wczesniej leczone
(93,7% vs 88,9%). Liczby te wydaja sig¢ bardzo przekonujace w poroéwnaniu z 20% u zwierzat
otrzymujacych placebo, u ktorych w badaniu ACE129801 nietrzymanie moczu ustapito.

CVMP uznal, Ze stosunek ryzyka do korzysci dla tego produktu jest korzystny.
W ramach dziatan Grupy Koordynacyjnej przyjeto obowiazujaca ostateczng wersjg Charakterystyki
Produktu Leczniczego, oznakowania i ulotki dla pacjenta, z nastgpujaca zmiana:

Punkt 4.5 ChPL i punkt 12 ulotki dla pacjenta:
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia preparatem Enurace 50 nalezy starannie zbada¢ wydolno$¢ sercowo-
naczyniowa psa, a nastepnie podczas leczenia nalezy ja okresowo monitorowac.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Przed rozpoczgciem leczenia preparatem Enurace 50 nalezy starannie zbada¢ wydolno$¢ sercowo-
naczyniowa psa, a nastgpnie podczas leczenia nalezy ja okresowo monitorowac.
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